ANEXO 1

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



\ 4 Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificac@o de
nova informagéo de seguranca. Pede-se aos profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reagOes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rukobia 600 mg comprimidos de libertagdo prolongada

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém fostemsavir trometamina equivalente a 600 mg de
fostemsavir.

Lista completa de excipientes, ver sec¢do 6.1.

3.  FORMA FARMACKUTICA

Comprimido de libertagdo prolongada

Comprimidos revestidos por pelicula, beges, ovais, biconvexos, com aproximadamente 19 mm de
comprimento, 10 mm de largura e 8 mm de espessura, com a marcagao “SV 1V7” numa das faces.
4. INFORMACOES CLINICAS

4.1 Indicacdes terapéuticas

Rukobia ¢ indicado, em associagdo com outros antirretroviricos, para o tratamento de adultos com
infecdo por VIH-1 multirresistente para os quais ndo € possivel, de outra forma, criar um regime
antivirico supressivo (ver sec¢oes 4.4 ¢ 5.1).

4.2 Posologia e modo de administracio

Rukobia deve ser prescrito por médicos experientes no controlo da infecdo por VIH.

Posologia

A dose recomendada é de 600 mg de fostemsavir duas vezes por dia.

Doses esquecidas

Se o doente falhar uma dose de fostemsavir, o doente deve tomar a dose esquecida assim que se
lembrar, a ndo ser que esteja quase na hora da proxima dose. Nesse caso, o doente deve omitir as doses

esquecidas e a dose seguinte deve ser tomada de acordo com o esquema habitual. O doente ndo deve
tomar uma dose a dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar.

Idosos
Nao € necessario ajuste da dose (ver sec¢des 4.4 € 5.2).

Compromisso renal
Nao é necessario ajuste da dose nos doentes com compromisso renal ou sujeitos a hemodialise (ver

sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico



Nao é necessario ajuste da dose nos doentes com compromisso hepatico (ver secgdo 5.2).

Populagao pediatrica

A seguranga e eficacia de Rukobia em criancas e adolescentes com menos de 18 anos ndo foram ainda
estabelecidas. Os dados atualmente disponiveis encontram-se descritos na sec¢ao 5.2, mas nao pode
ser feita qualquer recomendagdo posologica.

Modo de administracdo

Via oral.

Fostemsavir pode ser tomado com ou sem alimentos (ver secgdo 5.2). Deve engolir-se o comprimido
de libertagdo prolongada inteiro com agua e este ndo deve ser mastigado, esmagado ou partido.

4.3 Contraindicacoes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgdo 6.1.

Coadministra¢do com indutores potentes do CYP3A incluindo, entre outros: carbamazepina, fenitoina,
mitotano, enzalutamida, rifampicina e hipericao (ver sec¢ao 4.5).

4.4 Adverténcias e precaucoes especiais de utilizacao

Sindrome de reconstituicdo imunoldgica inflamatodria

Em doentes infetados por VIH com imunodeficiéncia grave a data da institui¢do da terapéutica
antirretrovirica (TAR) podera ocorrer uma reagdo inflamatoéria a infe¢des oportunistas assintomaticas
ou residuais e causar condigdes clinicas graves ou agravamento dos sintomas. Tipicamente, estas
reagOes foram observadas durante as primeiras semanas ou meses apo6s inicio da TAR. Sao exemplos
relevantes a retinite por citomegalovirus, as infe¢des micobacterianas generalizadas e/ou focais ¢ a
pneumonia por Prneumocystis jiroveci (anteriormente P. carinii). Quaisquer sintomas de inflamagao
devem ser imediatamente avaliados e quando necessario, instituido o tratamento. Também foi
notificada a ocorréncia de doengas autoimunes (tais como doenca de Graves, hepatite autoimune,
polimiosite e sindrome de Guillian-Barré) no contexto da reconstitui¢do imunoldgica, no entanto, o
tempo de inicio descrito é mais variavel, podendo ocorrer muitos meses ap6s o inicio do tratamento,
bem como ter, por vezes, uma apresentagao atipica.

Prolongamento do intervalo QTc

Demonstrou-se que uma dose supraterapéutica (a uma Cpax cerca de 4,2 vezes superior a dose
terapéutica) de fostemsavir prolongou significativamente o intervalo QTc do eletrocardiograma (ver
seccdo 5.1). Deve utilizar-se fostemsavir com precaucdo em doentes com antecedentes de
prolongamento do intervalo QT quando administrado concomitantemente com um medicamento com
um risco conhecido de Torsade de Pointes (por exemplo, amiodarona, disopiramida, ibutilida,
procainamida, quinidina ou sotalol) ou em doentes com doenga cardiaca pré-existente relevante. Os
doentes idosos poderdo estar mais suscetiveis ao prolongamento do intervalo QT induzido por
medicamentos.

Doentes com coinfecdo pelo virus da hepatite B ou C

Recomenda-se a monitorizagdo das analises hepaticas em doentes com coinfecdo por hepatite B ou C.
Os doentes com hepatite B ou C cronica e tratados com terapéutica antirretrovirica combinada
apresentam um risco acrescido de rea¢des adversas hepaticas graves e potencialmente fatais. Em caso
de terapéutica antivirica concomitante para hepatite B ou C, consultar também as informag¢des do
produto relevantes para estes medicamentos.



Infecoes oportunistas

Os doentes devem ser alertados de que o fostemsavir, ou qualquer outra terapéutica antirretrovirica,
ndo ¢ uma cura para a infecdo por VIH e que podem continuar a desenvolver infecdes oportunistas e
outras complicagdes da infe¢do por VIH. Por esse motivo, os doentes devem manter-se sob cuidadosa
observagao clinica por médicos experientes no tratamento destas doencas associadas ao VIH.

Osteonecrose

Foram notificados casos de osteonecrose em doentes com doenga por VIH avangada e/ou exposi¢ao
prolongada a terapéutica antirretrovirica combinada (TARC), apesar da etiologia ser considerada
multifatorial (incluindo a utilizagdo de corticosteroides, bifosfonatos, consumo de alcool,
imunossupressao grave, um indice de massa corporal elevado). Os doentes devem ser alertados para
procurar aconselhamento médico caso sintam mal-estar e dor articular, rigidez articular ou dificuldade
de movimentos.

Intervalo restrito da atividade antiviral

Os dados in vitro indicam que a atividade antiviral de temsavir € restrita as estirpes do Grupo M de
VIH-1. Rukobia nao deve ser utilizado para tratar infegdes devido a estirpes de VIH-1 que ndo sejam
as do Grupo M (ver seccdo 5.1).

Dentro do Grupo M de VIH-1, existe atividade antiviral consideravelmente reduzida contra o virus
CRFO01_AE. Os dados disponiveis indicam que este subtipo tem uma resisténcia natural ao temsavir
(ver secgao 5.1). Recomenda-se que Rukobia ndo seja utilizado para tratar infe¢des devido a estirpes
do subtipo CRFO1_AE do Grupo M de VIH-1.

Interacdes medicamentosas

Nao se recomenda a administragdo concomitante de fostemsavir com elbasvir/grazoprevir, uma vez
que concentragdes aumentadas de grazoprevir podem aumentar o risco de elevagdo de ALT (ver
sec¢do 4.5)

Recomenda-se a modificacao e/ou titulagdo cuidadosa da dose de determinadas estatinas que sao
substratos de OATP1B1/3 ou BCRP (rosuvastatina, atorvastatina, pitavastatina, simvastatina e
fluvastatina) quando administradas concomitantemente com fostemsavir (ver secgdo 4.5).

Quando fostemsavir foi administrado concomitantemente com contracetivos orais, 0 temsavir
aumentou as concentragdes de etinilestradiol. As doses de terapéuticas a base de estrogénio, incluindo
contracetivos orais, ndo devem conter mais do que 30 pg de etinilestradiol por dia, em doentes que
estejam a receber fostemsavir (ver seccao 4.5). Além disso, recomenda-se precaugdo especialmente em
doentes com fatores de risco adicionais para acontecimentos tromboembolicos.

Quando fostemsavir ¢ administrado concomitantemente com tenofovir alafenamida (TAF), espera-se
que o temsavir aumente os niveis plasmaticos de TAF via inibi¢do de OATP1B1/3 e/ou BCRP. A dose
recomendada de TAF ¢é de 10 mg quando administrado concomitantemente com fostemsavir (ver
secgdo 4.5).

4.5 Interacoes medicamentosas e outras formas de interacao

Efeitos de outros medicamentos na farmacocinética de temsavir

O temsavir ¢ um substrato da glicoproteina-P (gp-P) ¢ da proteina resistente do cancro da mama
(BCRP), mas nao dos transportadores aniénicos organicos OATP1B1 ou OATP1B3. A sua
biotransformag¢do em dois metabolitos circulantes, BMS-646915 e BMS-930644, ¢ mediada,



respetivamente, por esterases nao identificadas (36,1%) e pela enzima do citocromo P4so (CYP)3 A4

(21,2%).

Quando o fostemsavir foi administrado concomitantemente com o indutor potente do CYP3A,
rifampicina, observou-se uma reducdo significativa nas concentragdes plasmaticas do temsavir.
Também poderdo ocorrer redugdes significativas nas concentragdes plasmaticas do temsavir quando o
fostemsavir ¢ administrado concomitantemente com outros indutores potentes do CYP3A, o que pode
resultar na perda de resposta virologica (ver secgdo 4.3).

O fostemsavir pode ser concomitantemente administrado com inibidores potentes do CYP3A4, BCRP
e/ou gp-P (por exemplo, claritromicina, itraconazol, posaconazol e voriconazol) sem ajustes
posoldgicos com base nos resultados de estudos clinicos de interagdes medicamentosas com

cobicistate e ritonavir.

Efeitos de temsavir na farmacocinética de outros medicamentos

In vitro, o temsavir inibiu 0 OATP1B1 e 0 OATP1B3 (ICso = 32 e 16 uM, respetivamente). Além
disso, o temsavir ¢ os seus dois metabolitos (BMS-646915 ¢ BMS-930644) inibiram a BCRP
(ICso =12, 35 ¢ 3,5 a 6,3 uM, respetivamente). Com base nestes dados, ¢ esperado que o temsavir
afete a farmacocinética de substancias ativas que sejam substratos de OATP1B1/3 ou BCRP (por
exemplo, rosuvastatina, atorvastatina, simvastatina, pitavastatina e fluvastatina). Desta forma,
recomenda-se a modificagdo e/ou a titulacdo cuidadosa da dose de determinadas estatinas.

Tabela de interacdes

As interagOes medicamentosas selecionadas sdo apresentadas na tabela 1. As recomendagdes baseiam-
se em estudos de interagdes medicamentosas ou em interagdes previstas com base na magnitude
esperada da interagdo e do potencial para acontecimentos adversos graves ou perda de eficacia.
(Abreviaturas: T = Aumento; ! = diminuigdo; <> = sem alteragdes significativas; AUC = area sobre a
concentracao versus curva de tempo; Crax = concentragdo maxima observada, Ct = concentragdo no
final do intervalo entre as doses; * = Com recurso a comparagdes entre estudos com dados

farmacocinéticos historicos).

Tabela 1: Interacoes

Medicamento
concomitante por area
terapéutica

Efeito na concentracao de
temsavir ou no
medicamento
concomitante

Recomendacdes relativas a
administracio concomitante

Farmacos antiviricos VIH-1

Andlogos Ndo Nucleosideos Inibidores da Transcriptase Reversa

Efavirenz (EFV)

Temsavir ¥
(indugdo das enzimas do
CYP3A)!

Esta interacdo nao foi estudada.

E esperado que o efavirenz reduza as
concentracdes plasmaticas de
temsavir. Nao € necessario ajuste
posoldgico.

Etravirina (ETR) sem Temsavir A etravirina reduziu as concentragdes
inibidores da protease AUC 4 50% plasmaticas de temsavir. Nao ¢é
potenciados Conax ¥ 48% necessario ajuste posologico de
ctd 52% qualquer um dos medicamentos.

(indugdo das enzimas do

CYP3A)!

ETR &
Nevirapina (NVP) Temsavir ¢ Esta interacdo néo foi estudada.

E esperado que a nevirapina reduza as




(indugdo das enzimas do
CYP3A)!

concentragoes plasmaticas de
temsavir. Nao ¢ necessario ajuste
posolodgico.

Andlogos Nucleosideos Inibidores da Transcriptase Reversa

Tenofovir disoproxil (TDF)

Temsavir <>

Nao € necessario ajuste posologico de

AUC & qualquer um dos medicamentos.
Conax ¥ 1%
Cct T 13%
Tenofovir T
AUC T 19%
Conax T 18%
Cct 1 28%
Tenofovir alafenamida TAF T Esta interacdo nio foi estudada. E
(TAF) (inibigdo de OATP1B1/3 esperado que o temsavir aumente as
e/ou BCRP) concentragdes plasmaticas de
tenofovir alafenamida. A dose
recomendada de TAF ¢ de 10 mg
quando administrado
concomitantemente com fostemsavir.
Inibidores da protease
Atazanavir (ATV)/ritonavir | Temsavir T O atazanavir/ritonavir aumentou as
(RTV) AUC 7T 54% concentracoes de temsavir. Nao ¢
Coax T 68% necessario ajuste posologico de
ct 1 57% qualquer um dos medicamentos.

(inibi¢@o das enzimas do
CYP3A e da gp-P)!

ATV &
RTV &
Darunavir Temsavir T O darunavir/cobicistate aumentou as
(DRV)/cobicistate AUC T 97% concentragdes plasmaticas de
Coax T 79% temsavir. Nao € necessario ajuste
ct 1 124% posologico.

(inibigdo das enzimas do
CYP3A, gp-P e/ou BCRP)!

Darunavir (DRV)/ritonavir

Temsavir T

O darunavir/ritonavir aumentou as

AUC T 63% concentragdes plasmaticas de
Coax T 52% temsavir. N3o € necessario ajuste
Ct 1 88% posoldgico de nenhum medicamento
quando coadministrado.
DRV &
AUC Y 6%
Crnax ¥ 2%
Ctd 5%
RTV &
AUC T 15%
Cinax <>
CtT19%
Darunavir (DRV)/ritonavir | Temsavir T O darunavir/ritonavir coadministrado
+ Etravirina AUC T 34% com etravirina aumentou as
Curax T 53% concentragdes plasmaticas de
ct 1 33% temsavir. Nao € necessario ajuste




Darunavir 4
AUC 6%
Conax ¥ 5%
Ctd 12%

Ritonavir T
AUC T 9%
Comax T 14%
Ct T 7%

Etravirina <>
AUC T 28%
Crmax T 18%
Ct T 28%

posoldgico de nenhum medicamento
quando coadministrado.

Potenciador farmacocinético

Cobicistate (COBI)

Temsavir T

AUC T 93%

Cunax T 71%

Ct T 136%
(inibi¢@o das enzimas do
CYP3A, gp-P e/ou BCRP)!

O cobicistate aumentou as
concentragdes plasmaticas de
temsavir. Nao € necessario ajuste
posologico.

Ritonavir

Temsavir T

AUC T 45%

Cinax T 53%

Ct T 44%
(inibigdo do CYP3A e gp-
P)!

RTV &

O ritonavir aumentou as
concentragdes plasmaticas de
temsavir. Nao € necessario ajuste
posoldgico de qualquer um dos
medicamentos.

Outros

Maraviroc (MVC)

Temsavir <>
Crmax T 13%
AUC T 10%
Ctd 10%

MVC &
AUC T 25%
Comax T 1%
Ct T 37%

Nao é necessario ajuste posologico de
qualquer um dos medicamentos.

Raltegravir (RAL)

Temsavir <>*

RAL ©&*

Nao é necessario ajuste posologico de
qualquer um dos medicamentos.

Outros medicamentos

Buprenorfina/naloxona

Buprenorfina <>
AUC T 30%
Conax T 24%

Norbuprenorfina <>
AUC T 39%
Cunax T 24%

Nao é necessario ajuste posologico.

Metadona

Metadona <>

R-Metadona

Nao € necessario ajuste posologico.




AUC T 13%
Crax T 15%

S-Metadona
AUC T 15%
Crmax T 15%

Antagonistas dos Recetores

Temsavir <>

Nao € necessario ajuste posologico

H,: Famotidina AUC T 4% quando associado com outros
Crax T 1% medicamentos que aumentam o pH
Ctd 10% gastrico.
Contracetivos orais: EE 1 O EE ndo deve exceder 30 ug por dia.
Etinilestradiol (EE) AUC T 39% Deve tomar-se precaucao, em
Cinax T 40% especial em doentes com fatores de
(inibigdo das enzimas do risco adicionais para acontecimentos
CYP e/ou BCRP)! tromboembolicos (ver secgio 4.4).
Acetato de noretindrona NE & Nao € necessario ajuste posologico.
(NE) AUC T 8%
Cmax T 8%
Rifabutina Temsavir ¢ A rifabutina aumentou as
AUC 4 30% concentragdes plasmaticas de
Crax ¥ 27% temsavir. Nao € necessario ajuste
Ctd 41% posologico.
(indugdo das enzimas do
CYP3A)'
Rifabutina + Ritonavir Temsavir T A rifabutina administrada
AUC T 66% concomitantemente com ritonavir
Crax T 50% aumentou as concentragdes
ct 1 158% plasmaticas de temsavir. Nao ¢é
necessario ajuste posologico.
Rifampicina Temsavir 4 A coadministrac@o de rifampicina
AUC 4 82% podera conduzir a perda de resposta
Cinax ¥ 76% virologica ao fostemsavir devido as

(indugdo das enzimas do
CYP3A)

redugdes significativas nas
concentragoes plasmaticas de
temsavir causadas pela indugdo
potente do CYP3A4. Desta forma, a
utilizagdo concomitante de
fostemsavir e rifampicina é
contraindicada.

Embora néo tenha sido estudada, a
utilizagdo concomitante de
fostemsavir e outros indutores
potentes do CYP3A4 ¢
contraindicada (ver secgdo 4.3).

Inibidores da HMG-CoA
redutase:

Rosuvastatina
Atorvastatina
Pitavastatina
Fluvastatina

Sinvastatina

Rosuvastatina T

AUC T 69%

Cinax T 78%
(inibi¢ao de OATP1B1/3
e/ou BCRP)

A coadministra¢do de fostemsavir
aumenta as concentragdes plasmaticas
de rosuvastatina causadas pela
inibicdo de OATP1B1/3 e/ou BCRP
pelo temsavir. Desta forma, deve
utilizar-se a dose inicial mais baixa
possivel de rosuvastatina com
monitorizagdo cuidada.




Pravastatina

Pravastatina T

Embora ndo tenha sido estudada,
deve utilizar-se a dose inicial mais
baixa possivel de outras estatinas que
sejam substratos de OATP1B1/3 e/ou
BCRP com monitorizac¢do cuidada de
reagOes adversas associadas a
inibidores da HMG-CoA redutase.

Embora ndo tenha sido estudada, ndo
sdo esperados aumentos clinicamente
relevantes nas concentragdes
plasmaticas de pravastatina, uma vez
que nao se trata de um substrato da
BCRP. Nao sdo necessarios ajustes
posologico.

Antivirico de acdo direta
contra o Virus da Hepatite
C (AAD do VHC):
Elbasvir/Grazoprevir

Sofosbuvir
Ledipasvir
Velpatasvir
Voxilaprevir
Ombitasvir
Paritaprevir
Dasabuvir
Glecaprevir
Pibrentasvir
Daclatasvir

Grazoprevir T
(inibigdo do OATP1B1/3)

ADD do VHC T

Esta interacdo nao foi estudada.

O temsavir podera aumentar as
concentragdes plasmaticas de
grazoprevir até um ponto
clinicamente relevante devido a
inibi¢do do OATP1B1/3 pelo
temsavir. Nao se recomenda a
administracdo concomitante de
fostemsavir com elbasvir/grazoprevir,
uma vez que as concentragoes
aumentadas de grazoprevir poderao
aumentar o risco de elevacdo da ALT.

Embora ndo tenha sido estudado, o
temsavir podera aumentar as
concentragdes plasmaticas de outros
AAD do VHC. Nao ¢ necessario
ajuste posologico.

'Potencial mecanismo(s) de interagdes medicamentosas

Medicamentos que prolongam o intervalo QT

Nao ha informagdes disponiveis sobre o potencial de uma interagdo farmacodinamica entre o
fostemsavir e medicamentos que prolongam o intervalo QTc do ECG. Contudo, com base num estudo
em individuos saudaveis no qual uma dose supraterapéutica de fostemsavir prolongou o intervalo QTc,
deve utilizar-se fostemsavir com precaucgdo quando administrado concomitantemente com um
medicamento com um risco conhecido de Torsade de Pointes (ver secgdes 4.4).

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de fostemsavir em mulheres gravidas, ¢ limitada (menos de
300 gravidezes expostas) ou inexistente.

Estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva a niveis de exposi¢do ao temsavir dentro do intervalo da dose recomendada em humanos
(DRH) (ver sec¢do 5.3). Em ratos fémea prenhas, o fostemsavir e/ou os seus metabolitos atravessam a
placenta e sdo distribuidos por todos os tecidos fetais.
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Como medida de precaugao, ¢ preferivel evitar utilizar Rukobia durante a gravidez.

Amamentacado

Recomenda-se que as mulheres que vivem com VIH ndo amamentem os seus filhos, de forma a evitar
a transmissao do VIH.

Desconhece-se se fostemsavir/temsavir sdo excretados no leite humano. Os dados toxicocinéticos
disponiveis em ratos fémea lactantes mostraram excrec¢ao de fostemsavir/temsavir no leite (ver seccao
5.3).

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos do fostemsavir na fertilidade humana masculina ou feminina.
Estudos em animais indicam que o fostemsavir ndo produz efeitos sobre a fertilidade masculina ou
feminina em doses clinicamente relevantes (ver secc¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de fostemsavir sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sao reduzidos. Os
doentes devem ser informados de que foi notificada a ocorréncia de cefaleias, tonturas e sonoléncia
durante o tratamento com fostemsavir (ver se¢ao 4.8). Devera ter-se em conta a situagdo clinica do
doente e o perfil de reagdes adversas do fostemsavir ao considerar a capacidade do doente para
conduzir ou utilizar maquinas.

4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

A reagdo adversa mais grave foi a sindrome de reconstitui¢do imunoldgica inflamatoria (ver secgao
4.4). As reacOes adversas emergentes do tratamento mais frequentemente observadas foram diarreia
(24%), cefaleias (17%), nauseas (15%), erupcao cutinea (12%), dor abdominal (12%) e vomitos
(11%).

Lista tabelar de reacOes adversas

As reagdes adversas identificadas em ensaios clinicos encontram-se listadas na Tabela 2 por classe de
sistema de 6rgdos e frequéncia. As frequéncias estdo definidas como muito frequentes (=1/10),
frequentes (=1/100, <1/10), pouco frequentes (=1/1.000, <1/100), raros (=1/10.000, <1/1.000), muito
raros (<1/10.000).

Tabela 2: Lista tabelar de rea¢des adversas
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Classe de Sistema de | Frequéncia' Reacdes Adversas

Orgios
Doencas do sistema Frequentes Sindrorne~ de reconstituigdo imunoldgica inflamatoria?
imunitério (ver secgao 4.4)
Perturbacées do foro | Frequentes Insonia
psiquiatrico
Doencas do sistema Muito Cefaleias
nervoso frequentes

Frequentes Tonturas, Sonoléncia, Disgeusia
Doencas cardiacas Frequentes Intervalo QT prolongado do ECG (ver secc¢ao 4.4)
Doengas Muito Diarreia, Nauseas, Dor abdominal®, Vomitos
gastrointestinais frequentes
Frequentes Dispepsia, Flatuléncia

Afecdes Frequentes Transaminases aumentadas®
hepatobiliares
Afecoes dos tecidos Muito Erupgio cutanea’
cutineos e frequentes
subcutineos Frequentes Prurido®
Afecdes Frequentes Mialgia
musculosqueléticas e
dos tecidos
conjuntivos
Perturbacées gerais e | Frequentes Fadiga
alteracoes no local de
administracio
Exames Frequentes Creatininemia aumentada, creatinafosfoquinase no
complementares de sangue aumentada
diagnéstico

! Calculada com base nos dados de seguranga de 570 individuos (n=370 do estudo [BRIGHTE] de fase
III na semana 144 ¢ n=200 do estudo de fase IIb com dura¢ao média de 174 semanas).

2Inclui resposta inflamatdria de reconstitui¢do imunolégica do sistema nervoso central e sindrome de
reconstituicdo imunologica inflamatoria.

3Inclui desconforto abdominal, dor abdominal e dor abdominal superior.

“Inclui aumentos na ALT, AST, enzimas hepaticas e transaminases.

SInclui erup¢do cutinea, erupgdo eritematosa, erupgdo cutinea generalizada, erupg¢do cutinea
maculosa, erupgao cutdnea maculopapular, erupcao papulosa, erupcdo pruriginosa e erupgao
vesiculosa.

SInclui prurido e prurido generalizado.

Descricdo das reacOes adversas selecionadas

Alteragoes nos parametros laboratoriais

Apos o tratamento com fostemsavir, observaram-se aumentos, essencialmente ligeiros ou moderados,
na creatinafosfoquinase (CPK). Estas alteragcdes raramente estavam associadas a queixas
musculoesqueléticas e ndo sdo consideradas clinicamente relevantes.

Ocorreram aumentos clinicamente relevantes na creatinina sérica, sobretudo em doentes com fatores
de risco identificaveis de fungdo renal diminuida, incluindo antecedentes médicos pré-existentes de
doenca renal e/ou medicamentos concomitantes conhecidos por provocar aumentos na creatinina. Nao
foi estabelecida nenhuma associacao causal entre o fostemsavir e a elevacdo da creatinina sérica.
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As elevagdes assintomaticas na creatinina, creatinafosfoquinase e enzimas hepaticas foram
principalmente de grau 1 ou 2 e néo exigiram a interrup¢ao do tratamento.

Apos o tratamento com fostemsavir, foram observados aumentos na bilirrubina (conjugada) direta. Os
casos clinicamente significativos foram pouco frequentes e foram perturbados pela presenca de
acontecimentos comorbidos graves intercorrentes ndo relacionados com a administragdo de
medicamentos em estudo (por exemplo, sepsia, colangiocarcinoma ou outras complicagdes da
coinfecdo com hepatite viral). Nos restantes relatorios, as elevagdes dos niveis de bilirrubina direta
(sem ictericia clinica) eram normalmente transitorias, ocorreram sem aumentos nas transaminases
hepaticas e resolveram-se com a continuagdo de fostemsavir.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apos a autorizagdo do medicamento ¢ importante, uma
vez que permite uma monitoriza¢do continua da relagdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reagdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nio existe tratamento especifico para a sobredosagem com fostemsavir. Em caso de sobredosagem,
recomenda-se que o doente seja monitorizado para quaisquer sinais ou sintomas de rea¢des adversas €
que lhe seja administrado tratamento sintomatico apropriado. Devem instituir-se as medidas de suporte
padréo, incluindo a monitorizagdo dos sinais vitais ¢ a observagdo do estado clinico do doente. Como
o temsavir tem uma elevada afinidade as proteinas plasmaticas, ¢ improvavel que seja
significativamente removido por dialise.

Deve proceder-se ao controlo adicional conforme indicado clinicamente ou conforme recomendado
pelo Centro de Informagao Antivenenos (CIAV).

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinidmicas

Grupo farmacoterapéutico: Antiviricos para uso sistémico, outros antiviricos, cédigo ATC: JOSAX29.

Mecanismo de acdo

O fostemsavir ¢ um pro-fAirmaco sem atividade antiviral significativa que ¢ hidrolisado para a
substancia ativa, temsavir, aquando da clivagem de um grupo de fosfono-oximetil in vivo (ver secgdo
5.2). O temsavir liga-se diretamente a subunidade gp120 na glicoproteina gp160 do invélucro do VIH-
1 e inibe seletivamente a interacdo entre o virus e o recetor celular CD4, prevenindo, assim, a entrada
viral nas, e a infe¢ao das, cé¢lulas hospedeiras.

Efeitos farmacodindmicos

Atividade antivirica em cultura celular

O temsavir exibiu atividade variavel em diferentes subtipos de VIH-1. O valor da ICso de temsavir
variou entre 0,01 e >2000 nM contra os isolados clinicos dos subtipos A, B, B',C, D, F, G e
CRF01_AE em PBMCs. O temsavir ndo foi ativo contra o VIH-2. Devido as elevadas frequéncias do
polimorfismo S375H (98%) e S375M/M4261./M4341 (100%), o temsavir nao ¢é ativo contra o Grupo
O e o Grupo N (ver seccao 4.4).

Contra um painel de 1337 isolados clinicos testados com o ensaio PhenoSense Entry, o valor médio da
ICso foi de 1,73 nM (intervalo 0,018 a >5000 nM). Os isolados testados incluiram o subtipo B
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(n=881), C (n=156), F1 (n=48), A (n=43), BF1 (n=29), BF (n=19), Al (n=17) e CRF01_AE (n=5). O
subtipo CRF01_AE foi associado a valores de ICso mais elevados (5/5 isolados com valores de ICso de
temsavir >100 nM). O CRF01_AE ¢ considerado naturalmente resistente ao temsavir com base nos
dados disponiveis, devido a presenca de polimorfismos nas posi¢oes S375H e M475I (ver abaixo).

Atividade antivirica em associagdo com outros agentes antivirais

Quando testados com temsavir in vitro, nao foi observado antagonismo com abacavir, didanosina,
emtricitabina, lamivudina, estavudina, tenofovir disoproxil, zidovudina, efavirenz, nevirapina,
atazanavir, indinavir, lopinavir, ritonavir, saquinavir, enfuvirtida, maraviroc, ibalizumab, delavirdina,
rilpivirina, darunavir, dolutegravir ou raltegravir. Além disso, os antiviricos sem atividade anti-VIH
inerente (entecavir, ribavirina) nao t€m efeito aparente na atividade do temsavir.

Resisténcia in vitro

A passagem serial de estirpes laboratoriais LAI, NL43 ou Bal em concentragdes aumentadas de
temsavir (TMR) ao longo de 14 a 49 dias resultou em substituigoes de gp120 em L116, A204, M426,
M434 e M475. Foram investigados fendtipos de virus LAI recombinantes contendo substituigdes
selecionadas por TMR. Adicionalmente, foram avaliados fendtipos de virus com substitui¢des na
posicdo S375 que foram identificados nas amostras pré-tratamento em estudos clinicos com

fostemsavir. Os fen6tipos considerados clinicamente relevantes encontram-se tabelados abaixo
(Tabela 3).

Tabela 3: Fenétipos de virus LAI recombinantes contendo substitui¢oes de gp120 clinicamente

relevantes
Substituicoes Alteracao vs. EC50 do tipo Frequéncia na base de dados de
selvagem LANL de 2018
%
Tipo selvagem 1 -
S375H 48 10,71
S3751 17 1,32
S375M 47 1,17
S375N 1 1,96
S375T 1 8,86
S375V 5,5 -
S375Y >10.000 0,04
M426L 81 5,33
M426V 3.3 0,31
M4341 11 10,19
M434T 15 0,55
M4751 4,8 8,84
M475L 17 0,09
M475V 9,5 0,12

Nota: O fendtipo das substituicdes em L116 e A204 foi excluido da tabela, uma vez que estas nao sdo
consideradas clinicamente relevantes.

O temsavir permaneceu ativo contra virus independentes de CD4 criados em laboratorio.

Resisténcia Cruzada

Nao ha evidéncia de resisténcia cruzada a agentes representativos de outras classses antirretroviricas
(ARVs). O temsavir manteve atividade tipo selvagem contra virus resistentes ao INSTI raltegravir; aos
NNRTISs rilpivirina e efavirenz; aos NRTIs abacavir, lamivudina, tenofovir, zidovudina ¢ aos IPs
atazanavir e darunavir. Adicionalmente, abacavir, tenofovir, efavirenz, rilpivirine, atazanavir,
darunavir e raltegravir mantiveram a atividade contra virus mutantes com acdo direcionada com
suscetibilidade ao temsavir (S375M, M426L ou M426L mais M475]).
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Naio foi observada resisténcia cruzada entre temsavir, maraviroc ou enfuvirtida. Temsavir foi ativo
contra virus com resisténcia a enfuvirtida. Alguns virus resistentes ao maraviroc, com tropismo para o
CCR-5 demonstraram suscetibilidade reduzida ao temsavir, no entanto, ndo houve correla¢do absoluta
entre a resisténcia ao maraviroc e a reducao de sensibilidade ao temsavir. Maraviroc e enfuvirtida
mantiveram a atividade contra involucros clinicos no estudo de Fase Ila (206267) que tiveram
suscetibilidade reduzida ao temsavir e continham S375H, M426L ou M426L mais substitui¢des
M4751.

Temsavir foi ativo contra varios virus resistentes ao ibalizumab. Ibalizumab manteve atividade contra
virus mutantes com agdo direcionada que tiveram suscetibilidade reduzida ao temsavir (S375M,
M426L ou M426L mais M4751). Foi identificada gp120 HIV-1 E202 como uma substituigdo
emergente rara do tratamento no BRIGHTE que pode reduzir a suscetibilidade ao temsavir, e,
dependendo do contexto da sequéncia do invélucro pode também resultar em suscetibilidade reduzida
ao ibalizumab.

Resposta virologica no Dia 8 por gendtipo e fenotipo no BRIGHTE

O efeito dos polimorfismos associados a resisténcia a gp120 (RAPs) na resposta a monoterapia
funcional com fostemsavir no Dia 8 foi avaliado no estudo de Fase III (BRIGHTE [205888]) em
individuos adultos com elevada experiéncia em tratamento. A presenga de RAPs de gp120 nos locais
chave S375, M426, M434 ou M475 foi associada a um declinio global mais baixo no ARN VIH-1 e
menos individuos atingindo um declinio de >0,5 logio no ARN VIH-1 quando comparado com
individuos sem alteragdes nestes locais (Tabela 4).

A alteragdo na suscetibilidade ao temsavir para isolados de individuos aquando do rastreio foi
altamente variavel, alternando entre 0,06 ¢ 6,651. O efeito do fendtipo de fostamsavir do rastreio na
resposta de um declinio de >0,5 logiono Dia 8 foi avaliado na populagao ITT-E (Tabela 5). Embora
aparente existir uma tendéncia no sentido de uma resposta clinica reduzida com valores de ICso TMR
mais elevados, esta variavel basal falha na previsao fiavel de resultados de eficacia na populacdo de
uso pretendido.
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Tabela 4: Categoria de Resposta Virologica no Dia 9 (Coorte Aleatorizada) pela presenca de
polimorfismos associados a resisténcia (RAPs) a gp120 na linha de base —

Populacao ITT-E

Coorte Aleatorizada FTR
600 mg BID
(N=203)
n (%)
Categoria de Resposta®
>1,0 logio >0,5a <0,5logiy | Em falta®
n <1,0 logio
n 203 93 38 64 8
Sequenciado 194
Sem polimorfismos
associados a resisténcia a
ap120 (em locais pré- 106 54 (51) 25 (24) 24 (23) 303)
definidos)
Polimorfismos associados
a resisténcia a gp120 pré-
definidos 88 36 (41) 12 (14) 37 (42) 3(3)
(S375H//M/N/T, M426L,
M4341, M4751)
S375
S375H//M/N/T 64 29 (45) 9(14) 23 (36) 305
S375H 1 0 0 1 (100) 0
S375M 5 1 (20) 0 4 (80) 0
S375N 22 10 (45) 314 8 (36) 1(5)
M426L 22 7 (32) 3(14) 12 (55) 0
M434] 9 5 (56) 0 4 (44) 0
M4751 1 0 0 1 (100) 0
1 polimorfismo associado
a resisténcia a gpl20 80 31(39) 12 (15) 34 (43) 34
2 polimorfismos
associados a resisténcia a 8 5 (63) 0 3 (38) 0
gpl120

a. Alteracdo no ARN VIH-1 (log10 c/ml) desde o Dia 1 ao Dia 8, n (%)
b. Individuos com Categoria de Resposta Virologica no Dia 8 n&o avaliavel devido a ARN VIH-1 em falta do Dia 1 ao

Dia 8, n (%)

Nota: S375Y nao foi incluida na lista de substituices pré-definidas para analise no estudo de fase lIl, mas foi
posteriormente identificada como um novo polimorfismo e demonstrou reduzir substancialmente a suscetibilidade ao

TMR num invélucro de LAl in vitro.
RAPs = Polimorfismos associados a resisténcia

Tabela 5: Categoria de Resposta Virologica no Dia 8 (Coorte Aleatorizada) por Fenotipo na

linha de base — Populacio ITT-E

Categoria de Alteracao ICso de Temsavir na
Linha de Base

Resposta Virologica no Dia 8
(declinio de >0,5 logio no ARN VIH-1 desde o

Dia 1 ao Dia 8)

n=203
Valor de alteragdo de ICsp ndo comunicado 5/9 (56%)
0-3 96/138 (70%)
>3-10 11/13 (85%)
>10-200 12/23 (52%)
>200 7/20 (35%)
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Atividade antivirica contra o subtipo AE

Dentro do Grupo M do VIH-1, temsavir demostrou reduzir consideravelmente a atividade antivirica
contra isolados do subtipo AE. Nao se recomenda a utilizagdo de Rukobia para o tratamento de
infegcoes devido a estirpes do subtipo CRFO1_AE do Grupo M do VIH-1. A genotipagem de virus do
subtipo AE identificou polimorfismos nas posi¢cdes dos aminoacidos S375H e M4751 na gp120, que
tém sido associados a uma suscetibilidade reduzida ao fostemsavir. O subtipo AE ¢ um subtipo
predominante no Sudoeste Asiatico, mas nao se encontra frequentemente noutros locais.

Dois individuos na Coorte Aleatorizada tinham virus do subtipo AE na triagem. Um individuo
(alteragdo da ECso >4,747 vezes e substituigdes da gp120 em S375H e M475I na linha de base) nao
respondeu ao fostemsavir no Dia 8. O segundo individuo (alteracdo da ECso de 298 vezes e
substituicdo da gp120 em S375N na linha de base) recebeu placebo durante a monoterapia funcional.
Ambos os individuos tinham ARN VIH <40 copias/ml na Semana 96 enquanto recebiam fostemsavir
mais TBO, que incluia dolutegravir.

Emergéncia de Resisténcia in vivo

A percentagem de individuos que apresentaram faléncia virologica na analise da Semana 96 foi de
25% (69/272) na coorte aleatorizada (Tabela 6). Em geral, 50% (26/52) dos virus dos individuos
avaliaveis com faléncia virologica na Coorte Aleatorizada tinham substitui¢cdes genotipicas gp120
emergentes do tratamento em 4 locais chave (S375, M426, M434 e M475).

A alteragao mediana de ECso de temsavir no momento da faléncia em isolados de individuos
avalidveis aleatorizados com substituicdes da gp120 emergentes nas posigoes 375, 426, 434 ou 475
(n=126) foi de 1,755 vezes quando comparada com 3 vezes para isolados sem substitui¢des da gp120
emergentes nestas posigoes (n = 26).

Dos 25 individuos avalidveis no Corte Aleatorizado com faléncia virologica e as substitui¢des
emergentes S375N e M426L e (menos frequentemente) S375H/M, M4341 e M4751, 88% (22/25)
tinham um Racio de Alteragdo de ICso do temsavir de > 3 vezes (Racio de Alteragdo ¢ a Alteragdo ICsg
do temsavir durante o tratamento comparado com a linha de base).

De um modo geral, 21/69 (30%) dos isolados de virus dos doentes com faléncia virologica na Coorte
Aleatorizada tinham resisténcia genotipica ou fenotipica a, pelo menos, um farmaco na TBO aquando
do rastreio e em 48% (31/64) das faléncias viroldgicas com dados po6s-basais, os isolados de virus
tinham resisténcia emergente a, pelo menos, um farmaco na TBO.

Na Coorte Nao-aleatorizada, foram observadas faléncia viroldgicas em 51% (50/99) na Semana 96
(Tabela 6). Enquanto a propor¢a@o de virus com substitui¢des associadas a resisténcia a gp120 aquando
do rastreio foi semelhante entre os doentes nas Coortes Aleatorizada e Nao-aleatorizada, a propor¢ao
de isolados de virus com substituicdes associadas a resisténcia a gp120 emergentes aquando da
faléncia foi mais elevada entre os doentes Nao-aleatorizados (75% vs. 50%). A altera¢do mediana de
EC50 do temsavir aquando da faléncia nos isolados de individuos avalidveis Nao-aleatorizados com
substituicdes emergentes nas posi¢des 375, 426, 434 ou 475 (n = 33) foi de 4.216 vezes comparada
com 402 vezes para isolados sem substitui¢cdes nestas posi¢des (n = 11).

Das 32 faléncias viroldgicas avaliaveis na Coorte Nao-aleatorizada com as substituigdes emergentes
S375N e M426L e (menos frequentemente) 375H/M, M4341 e M4751, 91% (29/32) tinha um Racio de
Alteracdo de 1Cso do temsavir de > 3 vezes.

De um modo geral, 45/50 (90%) dos virus de doentes com faléncia virologica na Coorte Nao-
aleatorizada tinham resisténcia genotipica ou fenotipica a, pelo menos, um farmaco na TBO aquando
do rastreio e em 55% (27/49) das faléncias virologicas com dados pos-basais, os isolados de virus
tinham resisténcia emergente a, pelo menos, um farmaco na TBO.

Tabela 6: Faléncias Virolégicas no Ensaio BRIGHTE
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Total de Coorte Total de Coorte
Aleatorizada Néo-aleatorizada
Numero de faléncias virologicas 69/272 (25%) 50/99 (51%)
Faléncias virologicas com dados gp120 68/272 (25%) 48/99 (48%)
disponiveis na linha de base
Com polimorfismos envelopados associados a 42/68 (62%) 26/48 (54%)
resisténcia na linha de base
Faléncias virologicas com dados gp120 na linha 52 44
de base
Com quaisquer substitui¢cdes envelopadas 26/52 (50%) 33/44 (75%)
associadas a resisténcia emergentes®
Com substitui¢des envelopadas associadas a 25/52 (48%) 32/44 (73%)
resisténcia emergentes®
S375H 1/52 (2%) 2/44 (5%)
S375M 1/52 (2%) 3/44 (7%)
S375N 13/52 (25%) 17/44 (39%)
M426L 17/52 (33%) 21/44 (48%)
M4341 5/52 (10%) 4/44 (9%)
M4751 6/52 (12%) 5/44 (11%)
Com Substituigdes associadas a resisténcia 22/52 (42%) 29/44 (66%)
envelopadas e com um racio de alteragdo ICso
do temsavir de >3 vezes®*
Sem Substituigdes associadas a resisténcia 3/52 (6%) 2/44 (5%)
envelopadas e com um racio de alteragdo ICso
do temsavir de >3 vezes®

EN RAPs = Polimorfismos envelopados associados a resisténcia; EN RAS = Substituicdes

envelopadas associadas a resisténcia.

c. Substitui¢des nas posicoes: S375, M426, M434, M475.
d. Substitui¢des: S375H, S375M, S375N, M426L, M4341, M4751.

e. Racio de alteragdo 1Cso do temsavir de >3 vezes esta fora da variabilidade habitual observada no

ensaio PhenoSense Entry.

Efeitos no eletrocardiograma

Num estudo QT completo, aleatorizado, controlado com placebo e com ativo, em dupla ocultagao,

cruzado, 60 individuos saudaveis receberam um placebo por via oral, 1.200 mg de fostemsavir uma
vez por dia, 2.400 mg de fostemsavir duas vezes por dia e 400 mg de moxifloxacina (controlo ativo)
numa sequéncia aleatoria. A administracao de 1.200 mg de fostemsavir uma vez por dia ndo teve um
efeito clinicamente significativo no intervalo QTc, dado que a alteragdo no QTc ajustada ao placebo
desde a linha de base no tempo de correspondéncia médio maximo (limite de confianga superior a
90% bilateral) a partir da linha de base baseada no método de corregdo de Fridericia foi de 4,3 (6,3)
milissegundos (inferior ao limiar clinicamente importante de 10 milissegundos). Contudo, a
administracdo de 2.400 mg de fostemsavir duas vezes por dia durante 7 dias foi associada a um
prolongamento clinicamente significativo do intervalo QTc, dado que o tempo de correspondéncia
médio méximo (limite confianga superior a 90% bilateral ) da alteragdo no intervalo QTc ajustada por
placebo a partir da linha de base foi de 11,2 (13,3) milissegundos. A administragdo em estado
estacionario de 600 mg de fostemsavir duas vezes por dia resultou numa Cpax média de temsavir cerca
de 4,2 vezes inferior a concentragdo de temsavir prevista para aumentar o intervalo QTcF em 10
milissegundos (ver sec¢do 4.4).

Eficacia clinica

A eficacia de fostemsavir em individuos adultos infetados com VIH, com elevada experiéncia em
tratamentos, baseia-se em dados do ensaio BRIGHTE (205888) de Fase 111, parcialmente aleatorizado,
internacional, em dupla ocultacdo e controlado por placebo, realizado em 371 individuos infetados
com VIH, com elevada experiéncia em tratamentos e com resisténcia multiclasse. Todos os individuos
tinham de ter uma carga viral superior ou igual a 400 copias/ml e <2 classes antirretroviricas (ARVs)
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restantes na linha de base, devido a preocupagoes de resisténcia, intolerabilidade, contraindica¢do ou
outras preocupacdes de seguranga.

Na Triagem, os individuos da Coorte Aleatorizada tinham um mas nao mais do que dois ARVs
disponiveis e totalmente ativos que poderiam ser combinados como parte de um regime de base eficaz.
272 individuos receberam 600 mg de fostemsavir oculto, duas vezes por dia (n = 203) ou placebo
(n=69), para além do seu regime atual em faléncia, durante 8 dias de monoterapia funcional. A partir
do Dia 8, os individuos aleatorizados receberam 600 mg de fostemsavir em regime aberto, duas vezes
por dia mais uma terapéutica de base otimizada (TBO). A Coorte Aleatorizada fornece evidéncias
primarias da eficacia do fostemsavir.

Na Coorte Nao aleatorizada, 99 individuos sem ARVs aprovados, totalmente ativos disponiveis na
triagem foram tratados com 600 mg de fostemsavir, em regime aberto, duas vezes por dia, mais TBO a
partir do Dia 1. Foi autorizada a utilizacdo de medicamento(s) investigacional(is) como componente(s)
da TBO.
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Tabela 7: Resumo das Caracteristicas Demograficas e Basais no ensaio BRIGHTE — populacao

ITT-E
Coorte Aleatorizada Coorte nao
Placebo® FTR Total aleatorizada TOTAL
(N=69) 600 mg BID (N=272) FTR 600 mg BID | (N=371)
(N=203) (N=99)
Género, n (%)
Masculino | 57(83) | 143(70) | 200(74) | 89 (90) | 289 (78)
Idade (anos®)
Mediana 45,0 48,0 48,0 50,0 49,0
> 65, n (%) 1(1) 9(4) 10(4) 2(2) 12(3)
Raca, n (%)
Caucasiana | 48(70) | 137(67) | 185(68) | 74 (75) | 259 (70)
ARN VIH-1 basal (log10 ¢/ml)
Mediana | 4,6 | 4,7 | 47 ] 4,3 | 46
CD4+ basal (células/mm?)
Mediana | 1000 [ 990 | 995 | 41,0 | 80,0
CD4+ basal (células/mm?), n (%)
<20 17 (25) 55(27) 72 (26) 40 (40) 112 (30)
<200 49(71) 150(73) 199(72) 79(79) 278(75)
Antecedentes de
SIDA, n (%)¢
Sim 61 (88) 170 (84) 231 (85) 89 (90) 320 (86)
Numero de anos em Tratamento para a Infecido por VIH, n (%)
>15 | 40(58) | 142(69) | 182(67) | 80 (81) | 262 (70)
Numero de Regimes de TAR anteriores (incluindo o regime atual em faléncia), n (%)
5 ou mais | 5783 | 169(83) [226(83) | 90 (91) | 316 (85)
Nimero de agentes totalmente ativos na sua TBO original, n (%)
0 1(1) 15 (7) 16 (6) 80 (81) 96 (26)
1 34 (49) 108 (53) 142 (52) 19 (19)¢ 161 (43)
2 34 (49) 80 (39) 114 (42) 0 114 (31)
Nimero com antecedentes de coinfecio por hepatite B e/ou C
n (%) [ 60 157 [218) | 8(9) | 29(8)

a.  Os individuos aleatorizados para o grupo do placebo receberam 600 mg de fostemsavir BID durante a fase aberta.

b. Quando a data de nascimento completa n&o é fornecida, a idade é imputada.

c. Antecedentes de SIDA = Sim se um individuo tiver uma contagem de CD4+ limiar <200 células/mm?3 ou se a
resposta a “O individuo tem SIDA?” no Formulario de Notificagéo de Casos de Antecedentes de Doengas for “Sim”.

d. N=15(15%) receberam ibalizumab, que era um agente investigacional no inicio do BRIGHTE

A analise do objetivo de eficacia primario, baseada na diminui¢do da média ajustada no ARN VIH-1
desde o Dia 1 ao Dia 8 na Coorte Aleatorizada, demonstrou a superioridade do fostemsavir em relagao
ao placebo (diminui¢do de 0,79 vs. 0,17 logo, respetivamente; p<0,0001, populagdo com intencao de
tratar-exposta [ITT-E]) (Tabela 8).

Tabela 8: Alteracao do ARN VIH-1 plasmatico Log;o (copias/ml) desde o Dia 1 ao Dia 8 (Coorte
Aleatorizada) no ensaio BRIGHTE - populacio ITT-E

Tratamento n Média ajustada® Diferenga® Valor p*

aleatorizado (IC 95%) (IC 95%)

Placebo 69 -0,166 - -
(-0,326, -0,007)

600 mg de fostemsavir | 201¢ -0,791 -0,625 <0,0001

duas vezes por dia (-0,885, -0,698) (-0,810, -0,441)

a. Média ajustada ARN VIH-1 log1o no Dia 1.
b. Diferenga: Fostemsavir - Placebo.
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c. Valor médio de alterac&o na carga viral desde a linha de base (Fostemsavir = Placebo).

Nota: valor p do Teste de Homogeneidade de Levene de variancia de 0,2082.
d. Dois individuos (ambos no brago do fostemsavir) que tinham valores de ARN VIH-1 do Dia 1 em falta ndo foram
incluidos na analise.

No Dia 8, 65% (131/203) e 46% (93/203) dos individuos no grupo do fostemsavir tiveram uma
redugdo da carga viral desde a linha de base > 0,5 logio ¢/ml € > 1 logo ¢/ml, respetivamente, em
comparacao com 19% (13/69) e 10% (7/69) dos individuos no grupo do placebo, respetivamente.

Por analise de subgrupo, os individuos aleatorizados tratados com fostemsavir com ARN VIH-1 basal
>1.000 c/ml alcangaram uma diminui¢cdo mediana na carga viral de 1,02 logio ¢/ml no Dia 8, quando
comparados com uma diminui¢ao de 0,00 logio ¢/ml nos individuos tratados com placebo oculto.

A alteragdo mediana no ARN VIH-1 logjo ¢/ml entre o Dia 1 ¢ o Dia 8 da monoterapia funcional com
FTR foi semelhante nos individuos com o virus de subtipo B e de subtipo ndo B (F1, BF1 e C).
Observou-se uma resposta mediana reduzida no Dia 8 nos subtipos Al (n=2) e AE (n=1), mas o
tamanho da amostra era limitado (Tabela9).

Tabela 9: Alteracdo no ARN VIH-1 (logio ¢/ml) desde o Dia 1 ao Dia 8 por subtipo de VIH na
linha de base

Coorte nao aleatorizada 600 mg de FTR BID (N=203)
Alteracao no ARN VIH-1 (logio ¢/ml) plasméatico desde o Dia 1 até ao Dia 8
Subtipo de
1‘17;1111; ‘(‘; n Média DP Mediana | Q1 Q3 | Min. | Max.
base
n 1992 -0,815 0,7164 -0,877 -1,324 | -0,317 | -2,70 1,25
B 1592 -0,836 0,7173 -0,923 -1,360 | -0,321 -2,70 1,25
F1 14 -0,770 0,6478 -0,760 -1,287 | -0,417 | -1,61 0,28
BF1 10 -0,780 0,5515 -0,873 -1,074 | -0,284 | -1,75 -0,01
C 6 -0,888 0,6861 -0,823 -1,155 -0,558 | -2,02 0,05
Al 2 -0,095 0,3155 -0,095 -0,318 0,128 -0,32 0,13
AE 1 0,473 0,473 0,473 0,473 0,47 0,47
Outro® 7 -0,787 1,0674 -1,082 -1,529 | -0,034 | -2,11 1,16

Nota: A monoterapia com FTR refere-se a monoterapia funcional na qual FTR é administrado numa terapéutica de base
ARV em faléncia.

a.  Numero de individuos com dados do Dia 1 e do Dia 8 disponiveis

b.  Outro inclui (n): N&o analisaveis/N&o notificaveis (1), G (2); misturas/virus recombinantes (4).

Os resultados virologicos por Analise Snapshot ITT-E nas Semanas 24, 48 e 96 sdo apresentados nas
Tabelas 10 e 11 para a coorte aleatorizada e a coorte ndo aleatorizada, respetivamente.

Tabela 10: Resultados virolégicos (ARN VIH-1 <40 copias/ml) nas Semanas 24, 48 e 96 com
Fostemsavir (600 mg duas vezes por dia) e Tratamento de Base Otimizado (Coorte
Aleatorizada) no ensaio BRIGHTE (populacao ITT-E, algoritmo Snapshot)

600 mg de fostemsavir duas vezes por dia
Semana 24 Semana 48 | Semana 96

(N=272) (N=272) | (N=272)
ARN VIH-1 <40 cépias/ml 53% 54% 60%
ARN VIH-1 >40 cépias/ml 40% 38% 30%
Dados no intervalo ndo <40 copias/ml 32% 26% 12%
Descontinuado por falta de eficacia <1% 2% 4%
Descontinuado por outros motivos embora 1% 3% 6%

nao suprimido

Alteraco no regime de TAR 6% 7% 8%
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Sem dados virolégicos 7% 8% 10%
Motivos
Estudo/medicamento em estudo 4% 5% 6%
descontinuado devido a acontecimento
adverso ou morte
Estudo/medicamento em estudo 2% 3% 3%
descontinuado por outros motivos
Dados em falta durante o intervalo, mas em 1% <1% 2%
estudo
ARN VIH-1 <40 cépias/ml por Covariaveis Basais n/N (%)
Carga viral basal plasmatica (copias/ml)
<100.000 116/192 (60%) [118/192 (61%) | 124/192 (65%)
>100.000 28/80 (35%) 28/80 (35%) 39/80 (49%)
CD4+ basal (células/ mm®)
<20 23172 (32%) 25/72 (35%) 33/72 (46%)
20a <50 12/25 (48%) 12/25 (48%) 14/25 (56%)
50 a <200 59/102 (58%) | 59/102 (58%) | 62/102 (61%)
2200 50/73 (68%) 50/73 (68%) 54173 (74%)
Numero de Classes de Antirretroviricos
(ARYV) Disponiveis e Totalmente Ativos na
TBO inicial
0* 5/16 (31%) 5/16 (31%) 3/16 (19%)
1 80/142 (56%) | 82/142 (58%) | 92/142 (65%)
2 59/114 (52%) | 59/114 (52%) | 68/114 (60%)
Resposta do DTG enquanto componente da
TBO
129/229 (56%) 127/229 146/229 (64%)
DTG (55%)
DTG (uma vez por dia) 35/58 (60%) 34/58 (59%) 40/58 (69%)
DTG (duas vezes por dia) 94/171 (55%) | 93/171 (54%) | 106/171 (62%)
Sem DTG 15/43 (35%) 19/43 (44%) 17143 (40%)
Resposta do DTG e DRV enquanto
componente da TBO
DTG e DRV 68/117 (58%) | 60/117 (51%) | 75/117 (64%)
Com DTG, sem DRV 61/112 (54%) | 67/112 (60%) | 71/112 (63%)
Sem DTG, com DRV 517 (29%) 8/17 (47%) 8/17 (47%)
Sem DTG, Sem DRV 10/26 (38%) 11/26 (42%) 9/26 (35%)
Género
Masculino 104/200 (52%) | 102/200 (51%) | 118/200 (59%)
Feminino 40/72 (56%) 44172 (61%) 45172 (63%)
Racga
Caucasiana 90/185 (49%) | 92/185 (50%) | 103/185 (56%)
Negra ou afroamericana/outras 54/87 (62%) 54/87 (62%) 60/87 (69%)
Idade (anos)
<50 81/162 (50%) | 81/162 (50%) | 96/162 (59%)
>50 63/110 (57%) | 65/110 (59%) | 67/110 (61%)

Numero de individuos na coorte aleatorizada

TBO = Terapéutica de Base Otimizada. DRV= Darunavir. DTG= Dolutegravir

* Inclui individuos que nunca iniciaram TBO, que foram incorretamente atribuidos a Coorte Aleatorizada ou que tinham um ou
mais agentes ARV disponiveis na triagem, mas que ndo os utilizaram como parte da TBO inicial.

Na Coorte Aleatorizada, foi alcangada uma carga viral <200 copias/ml de ARN VIH-1 em 68%, 69% ¢
64% dos individuos nas Semanas 24, 48 e 96, respetivamente. Nestes pontos temporais, a propor¢ao
de individuos com carga viral <400 copias/ml de ARN VIH-1 correspondeu a 75%, 70% e 64%,
respetivamente (ITT-E, algoritmo Snapshot). As alteragcdes médias na contagem de células T CD4+
desde a linha de base continuaram a aumentar ao longo do tempo (i.e., 90 células/mm? na Semana 24,
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139 células/mm?® na Semana 48 e 205 células/mm?® na Semana 96). Com base numa subanalise na
Coorte Aleatorizada, os individuos com as contagens de células T CD4+ basais mais baixas

(<20 células/mm?) tinham um aumento semelhante da contagem de CD4+ ao longo do tempo em
comparagdo com os individuos com uma contagem de células T CD4+ basal superior (>50, >100,
>200 células/mm?).

Tabela 11: Resultados Virologicos (ARN VIH-1 <40 cépias/ml) nas Semanas 24, 48 e¢ 96 com
Fostemsavir (600 mg duas vezes por dia) e Tratamento de Base Otimizado (Coorte Nao
Aleatorizada) no ensaio BRIGHTE (populagao ITT-E, algoritmo Snapshof)

600 mg de Fostemsavir duas vezes por dia
Semana 24 Semana 48 | Semana 96
N=99 N=99) N=99)
ARN VIH-1 <40 copias/ml 37% 38% 37%
ARN VIH-1 >40 cépias/ml 55% 53% 43%
Dados no intervalo ndo <40 copias/ml 44% 33% 15%
Descontinuado por falta de eficacia 0% 2% 3%
Descontinuado por outros motivos embora 2% 3% 6%
ndo suprimido
Alteragéo no regime de TAR 8% 14% 19%
Sem dados virologicos 8% 9% 19%
Motivos
Estudo/medicamento em estudo 4% 7% 14%
descontinuado devido a acontecimento
adverso ou morte
Estudo/medicamento em estudo 0% 2% 4%
descontinuado por outros motivos
Dados em falta durante o intervalo, mas em 4% 0% 1%
estudo

Na Coorte Nao Aleatorizada (individuos sem ARVs aprovados e totalmente ativos disponiveis na
Triagem), a proporcdo de individuos com ARN VIH-1 <200 copias/ml foi de 42%, 43% ¢ 39% e a
propor¢do de individuos com ARN VIH-1 <400 copias/ml foi de 44%, 44% e 40%, nas Semanas 24,
48 e 96, respetivamente (ITT-E, algoritmo Snapshoft). As alteragdes médias na contagem de células
CD4+ a partir da linha de base aumentaram ao longo do tempo: 41 células/mm?® na Semana 24,

64 células/mm? na Semana 48 € 119 células/mm?’ na Semana 96.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacao de apresentacao dos resultados dos estudos
com Rukobia em um ou mais subgrupos da populagdo pediatrica na infe¢do por VIH (ver secgdo 4.2
para informagdo sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

A farmacocinética de temsavir apds a administracao de fostemsavir ¢ semelhante em individuos
saudaveis e individuos infetados com VIH-1. Nos individuos infetados com VIH-1, a variabilidade
entre individuos (%CV) na AUC e Cmax plasmaticas de temsavir variou entre 20,5 e 63% e a Ct variou
entre 20 e 165%. A variabilidade entre individuos a nivel da depuracado oral e do volume de
distribuicdo central oral estimada a partir da anélise farmacocinética populacional de individuos
saudaveis a partir de estudos selecionados de Fase I e individuos infetados com VIH-1 foi de 43% e
48%, respetivamente.

Absorcao
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O fostemsavir ¢ um pré-farmaco metabolizado em temsavir via fosfatase alcalina na superficie luminal
do intestino delgado e que nao costuma ser detetavel no plasma apds administragao oral. A fragdo
ativa, temsavir, € rapidamente absorvida, com um tempo mediano para concentracdes plasmaticas
maximas (Tmax) de 2 horas apds a dose (em jejum). O temsavir € absorvido ao longo do intestino
delgado e colon ascendente proximal/ceco.

Os parametros farmacocinéticos ap6s multiplas doses orais de 600 mg de fostemsavir duas vezes por
dia em individuos adultos infetados com VIH-1 s@o apresentados na Tabela 12.

Tabela 12: Parametros Farmacocinéticos Multidose de Temsavir ap6s administracio oral de
600 mg de Fostemsavir duas vezes por dia

Parametros Média Geométrica (CV%)*
Farmacocinéticos

Cinax (g/ml) 1,77 (39,9)

AUC (pg*h/ml) 12,90 (46,4)

Ci2 (ug/ml) 0.478 (81,5)

a. Com base em analises farmacocinéticas populacionais, com ou sem alimentos, em combinag&o com outros
medicamentos antirretroviricos.
CV = Coeficiente de Varia¢do

A biodisponibilidade absoluta de temsavir foi de 26,9% apds administrag¢ao oral de uma dose Unica de
600 mg de fostemsavir.

Efeito dos Alimentos

A biodisponibilidade (AUC) de temsavir nao foi afetada por uma refei¢do normal (aproximadamente
423 kcal e 36% de gordura), mas aumentou 81% com uma refei¢do rica em gorduras (com cerca de
985 kcal e 60% de gordura) e ndo ¢ considerada clinicamente significativa. Independentemente das
calorias e do teor de gordura, os alimentos nao tiveram impacto na Cnax plasmatica do temsavir.

Distribui¢do

O temsavir liga-se em aproximadamente 88% as proteinas plasmaticas humanas, com base em dados
in vivo. Nos humanos, a albumina sérica humana ¢ a principal responséavel pela ligacdo do temsavir as
proteinas plasmaticas. Estima-se que o volume de distribui¢do do temsavir em estado estaciondario
(Vss) apos administragdo intravenosa seja de 29,5 1. O racio de Cmax com radiocarbono no
sangue/plasma total foi de aproximadamente 0,74, indicando uma associa¢do minima de temsavir ou
dos seus metabolitos aos globulos vermelhos. A fracao livre de temsavir no plasma foi de cerca de 12
a 18% em individuos saudaveis, 23% em individuos com compromisso hepatico grave, 19% em
individuos com compromisso renal grave e 12% em doentes infetados com VIH-1.

Biotransformacao

In vivo, o temsavir é principalmente metabolizado via hidrdlise catalisada por esterases (36,1% da
dose administrada) e secundariamente por vias oxidativas mediadas por CYP3A4 (21,2% da dose
administrada). Outros metabolitos ndo CYP3A4 sdo responsaveis por 7,2% da dose administrada. A
glucuronidagdo ¢ uma via metabolica menor (<1% da dose administrada).

O temsavir ¢ extensamente metabolizado, razao pela qual apenas 3% da dose administrada ¢
recuperada na urina e nas fezes humanas. O temsavir € biotransformado em dois metabolitos inativos
circulantes predominantes, BMS-646915 (um produto de hidrélise) e BMS-930644 (um produto de N-
desalquilacao).

Interacdes
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Nao sdo esperadas interagdes significativas quando se administra fostemsavir concomitantemente com
substratos dos CYP, uridina difosfato glucuronosiltransferase (UGT), gp-P, proteina multirresistente
(MRP)2, bomba de exportagdo de sais biliares (BSEP), polipéptido cotransportador sédio/taurocolato
(NTCP), OATI1, OAT3, transportadores de catides organicos (OCT)1 e OCT2, com base em dados in
vitro e de interacdoes medicamentosas clinicas. Com base nos dados in vitro, o temsavir e os seus dois
metabolitos (BMS-646915 e BMS-930644) inibiram a proteina de extrusdo de toxinas e multifarmaco
(MATE)1/2K; néo ¢é provavel que esta interago seja clinicamente significativa.

Eliminacao

O temsavir tem uma semivida terminal de aproximadamente 11 horas. A depuragdo plasmatica do
temsavir apds administracdo intravenosa foi de 17,9 1/h e a depuragao aparente (CL/F) apos
administracao oral foi de 66,4 1/h. Apos administragdo oral de uma tnica dose de 300 mg de
fostemsavir marcado com *C num estudo de balango de massa em humanos, 51% ¢ 33% da
radioatividade foi recuperada na urina e nas fezes, respetivamente. Com base na recolha de bilis
limitada neste estudo (3 a 8 horas apds a dose), a depuracdo biliar correspondeu a 5% da dose
radioativa, o que sugere que uma fragdo da excre¢do fecal deriva da excrecdo biliar.

Linearidade/ndo linearidade

Apds administrag@o Uinica e repetida de comprimidos de libertacao prolongada de fostemsavir, os
aumentos na exposi¢do plasmatica ao temsavir (Cmax € AUC) pareceram ser proporcionais a dose ou
ligeiramente superiores em individuos infetados com VIH-1.

Populacdes especiais de doentes

Populagao pediatrica
A farmacocinética de temsavir nao foi avaliada em criangas e adolescentes com menos de 18 anos.

Idosos
A andlise farmacocinética populacional de temsavir utilizando dados em adultos infetados com VIH-1
demonstrou que ndo ha efeitos clinicamente relevantes da idade na exposi¢ao ao temsavir.

Os dados farmacocinéticos de temsavir em individuos com mais de 65 anos sdo limitados. Os doentes
idosos poderdo estar mais suscetiveis ao prolongamento do intervalo QT induzido pelo farmaco (ver
seccdo 4.4).

Compromisso renal

O efeito do compromisso renal na exposi¢do ao temsavir apos uma dose unica de 600 mg de
fostemsavir foi avaliado num estudo aberto em 30 individuos adultos com fung¢do renal normal,
compromisso renal ligeiro, moderado e grave e individuos com doenca renal terminal sujeitos a
hemodialise (n=6 por grupo). Com base na depuracao da creatinina (CLcr) como se segue: 60 < CLcr
<89 (ligeiro), 30 < CLcr <60 (moderado), CLcr <30 (grave e com doenga renal terminal sujeitos a
hemodialise) ml/min, ndo houve nenhum efeito clinicamente relevante do compromisso renal nos
parametros de exposicdo farmacocinética (Cmax € AUC) ao temsavir (total e ndo ligado). A fracdo ndo
ligada (fu) média de TMR para o grupo do compromisso renal grave foi aproximadamente 58% mais
elevado quando comparado com o grupo com fung¢do renal normal. A média prevista do modelo de
regressao aumenta no TMR plasmatico (fragdo nao ligada) e a Crax € AUC foram <15% e para a AUCI
<30% para os grupos de compromisso renal ligeiro, moderado e grave. A Cmax (ligada e ndo ligada) foi
inferior do que a Cpax limiar de um aumento de aproximadamente 4,2 vezes (7500 ng/ml) estabelecido
com base na resposta a exposicao ao temsavir. O temsavir ndo foi rapidamente depurado por
hemodialise, com aproximadamente 12,3% da dose administrada removida durante a sessdo de 4 horas
de hemodialise. A hemodialise iniciada 4 horas ap6s a administracdo de temsavir foi associada a um
aumento médio de 46% na Cpax plasmatica total de temsavir e a uma diminui¢do média de 11% na
AUC em relacdo a farmacocinética sem hemodialise.
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Compromisso hepatico

O efeito do compromisso hepatico na exposigao ao temsavir apds uma dose Unica de 600 mg de
fostemsavir foi avaliada num estudo aberto em 30 individuos adultos com compromisso hepatico
normal (n=12), ligeiro (classificagcdo Child-Pugh A, n=6), moderado (classificagdao Child-Pugh B, n=6)
e grave (classificacdo Child-Pugh C, n=6). Nos doentes com compromisso hepatico ligeiro a grave, a
exposicdo aumentada a Cmax total e ndo ligada e a AUC foi de 1,2-2,2 vezes. Contudo, os limites
superiores do intervalo de confiancga bilateral 90% do impacto do compromisso hepatico na Cpax
plasmatica do temsavir total e ndo ligado s@o inferiores ao limiar da Cinax de um aumento de 4,2 vezes
(7500 ng=ml) estabelecido com base na resposta a exposi¢ao ao temsavir (ver sec¢do 5.1— Efeitos no
eletrocardiograma).

Género

As andlises farmacocinéticas populacionais indicaram que o género ndo tem efeitos clinicamente
relevantes na exposicdo ao temsavir. Dos 764 individuos incluidos na analise, 216 (28%) eram do sexo
feminino.

Raca
As andlises farmacocinéticas populacionais indicaram que a raga ndo tem efeitos clinicamente
relevantes na exposicao ao temsavir.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Carcinogénese e mutagénese

Nem o fostemsavir nem o temsavir foram mutagénicos ou clastogénicos utilizando testes in vitro em
culturas celulares de mamiferos e bactérias e num ensaio de microntcleos em ratos in vivo. O
fostemsavir ndo foi carcinogénico em estudos de longo prazo em murganhos e ratos apos a
administracdo por gavagem oral de até 26 e 100 semanas, respetivamente.

Toxicidade reprodutiva

Nos ratos, a fertilidade masculina nao foi afetada com exposi¢des a TMR até 125 vezes superiores a
exposi¢do humana a dose recomendada em humanos apesar da toxicidade testicular e epididimal. A
fertilidade feminina e a fase inicial de gestagdo também nao foram afetadas de forma negativa com
exposi¢oes até 186 vezes superiores a exposi¢ao humana a dose recomendada em humanos. Apesar de
um estudo de distribui¢ao separado ter demonstrado exposi¢do embriofetal em ratos prenhes com a
administragdo oral de '*C-FTR, nfo se verificou haver efeitos no desenvolvimento embriofetal nestes
espécies com exposicoes até 200 superiores a exposi¢do humana com a dose recomendada em
humanos. Nos coelhos, o desenvolvimento embriofetal também néo foi afetado com exposicoes até 30
vezes superiores a exposi¢do humana com a dose recomendada em humanos. O desenvolvimento pré e
pos-natal, incluindo o alcance da puberdade e da memoria de aprendizagem nas crias, nao foi
influenciado nos ratos com exposi¢des até 50 vezes superiores a exposicdo humana com a dose
recomendada em humanos. A exposigdes maternas até 130 vezes superiores 8 AUC humana com a
dose recomendada em humanos, verificou-se uma redug@o da viabilidade p6s-natal provavelmente
devida ao aumento de exposigdo lactacional ao TMR nas crias. O TMR esta presente no leite de ratos
lactantes e no sangue das crias de rato expostas através da lactagdo.

Toxicidade de dose repetida

O fostemsavir foi avaliado em estudos de toxicidade de dose repetida em ratos (até 26 semanas) e em
caes (até 39 semanas). Estudos de telemetria cardiovascular indicaram que tanto o FTR como o TMR
prolongaram minimamente o intervalo QT em caes (cerca de 8 a 18 ms) com concentragdes
plasmaticas de TMR >2x a Cpax com a dose recomendada em humanos. Os principais resultados foram
toxicidade testicular (degeneracao do epitélio seminifero, diminui¢des na motilidade do esperma e
alternacdes morfologicas do esperma), toxicidade renal (diminui¢des no pH da urina, dilatagdo tubular
renal, aumento do peso dos rins e do volume de urina), toxicidade suprarrenal (angiectasia, aumento
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do peso ¢ tamanho glandular) e toxicidade hepatica (depositos de pigmento biliar canalicular hepatico
e de depositos do pigmento lipofuscina nas células de Kupffer). Estes resultados apenas foram
observados em ratos (a exposicoes sistémicas >30 vezes a exposigao clinica humana de 600 mg duas
vezes por dia com base na AUC), exceto a toxicidade hepatica notificada em caes (a multiplos de
exposicao > 3). A maioria destes efeitos foram dependentes da duracdo e reversiveis apds a cessacao
do tratamento.

6. INFORMACOES FARMACRKUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Nucleo do comprimido

Hidroxipropilcelulose
Hipromelose

Silica coloidal anidra
Estearato de magnésio

Revestimento do comprimido

Alcool (poli)vinilico

Didxido de titanio (E171)

Macrogol 3350

Talco

Oxido de ferro amarelo (E172)

Oxido de ferro vermelho (E172)

6.2 Incompatibilidades

Nao aplicavel.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frascos brancos de polietileno de alta densidade (PEAD) com sistema de fecho resistente a abertura
por criangas em polipropileno que incluem um selo de indugéo térmica com face em polietileno. Cada

embalagem contém um ou trés frascos, cada com 60 comprimidos de libertag@o prolongada.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.

6.6 Precaucdes especiais de eliminacao

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO
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ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H

3811 LP Amersfoort

Paises Baixos

8. N(IMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1518/001

EU/1/20/1518/002

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizagdo: 04 fevereiro 2021

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esté disponivel informagdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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A.

ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(EIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(eis) pela libertacdo do lote

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italia

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizagdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo I: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢ao 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

. Relatérios Periodicos de Seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizagdo de Introducao no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses apds a concessao da autorizagao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

. Plano de gestao do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Modulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualizacdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos;

e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO IIT

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rukobia 600 mg comprimidos de libertagdo prolongada
fostemsavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém fostemsavir trometamina equivalente a 600 mg de
fostemsavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Comprimido de libertag@o prolongada
60 comprimidos de libertagdo prolongada
180 (3 frascos de 60) comprimidos de libertagao prolongada

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1518/001
EU/1/20/1518/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

rukobia

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador unico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC:
SN:
NN:
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO FRASCO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Rukobia 600 mg comprimidos de libertagdo prolongada
fostemsavir

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIAS(S) ATIVA(S)

Cada comprimido de libertagdo prolongada contém fostemsavir trometamina equivalente a 600 mg de
fostemsavir.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

|4 FORMA FARMACRUTICA E CONTEUDO

60 comprimidos de libertagdo prolongada

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via oral.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9.  CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESiDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL
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11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

ViiV Healthcare BV

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1518/001
EU/1/20/1518/002

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16.  INFORMACAO EM BRAILLE

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO — DADOS PARA LEITURA HUMANA
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

Rukobia 600 mg comprimidos de libertacio prolongada
fostemsavir

\ 4 Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informagao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccao 4.

Leia com atencao todo este folheto antes de comecar a tomar este medicamento, pois contém
informacao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis nao indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou farmacéutico. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto

O que é Rukobia e para que ¢ utilizado

O que precisa de saber antes de tomar Rukobia
Como tomar Rukobia

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar

Conteudo da embalagem e outras informagdes

A

1. O que é Rukobia e para que é utilizado

Rukobia contém fostemsavir e ¢ um tipo de medicamento para o VIH (antirretrovirico) conhecido
como inibidor de liga¢do (IL). Funciona ligando-se ao virus e impedindo-o depois de entrar nas suas
células sanguineas.

Rukobia ¢ utilizado com outros medicamentos antirretroviricos (terapéutica de associa¢do) para tratar
a infecdo por VIH em adultos com opgdes de tratamento limitadas (quando outros medicamentos
antirretroviricos ndo sdo suficientemente eficazes ou nao sdo adequados).

Rukobia ndo cura a infe¢do por VIH; reduz a quantidade de virus no seu organismo e mantém-na
baixa. Como o VIH reduz o nimero de células CD4 no seu organismo, manter niveis baixos de VIH
aumenta, a0 mesmo tempo, a contagem de células CD4 no seu sangue. As células CD4 sdo um tipo de
glébulos brancos que sdo importantes para ajudar o seu organismo a combater infegdes.

2. O que precisa de saber antes de tomar Rukobia

Nao tome Rukobia

e sctem alergia ao fostemsavir ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccdo 6)

e  se estiver a tomar qualquer um destes medicamentos:

o carbamazepina ou fenitoina (utilizados para o tratamento da epilepsia e para a
prevengao de convulsoes (ataques))

o mitotano (para o tratamento de varios tipos de cancro)
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o enzalutamida (para o tratamento do cancro da prostata)

o rifampicina (para o tratamento de algumas infe¢oes bacterianas, tais como a
tuberculose)

o medicamentos que contenham hipericao (Hypericum perforatum) (um produto a base de
plantas para a depressio).

= Se pensa que algumas destas situacdes se aplica a si, nio tome Rukobia até que tenha
verificado com o seu médico.

Adverténcias e precaucoes

Situacées a que tem de estar atento

Algumas pessoas que tomam medicamentos para infe¢des por VIH desenvolvem outras situagdes que
podem ser graves. Estas incluem:

¢ infegdes e inflamagdo

o dores nas articulagdes, rigidez e problemas nos 0ssos
Tem de conhecer sinais e sintomas importantes a que tem de estar atento enquanto estiver a tomar
Rukobia.

=> Veja a Seccdo 4 deste folheto.

Antes de tomar Rukobia, o seu médico precisa de saber
e setem ou ja teve um problema cardiaco ou se verificar alteragdes anormais no seu batimento
cardiaco (como batimentos demasiado rapidos ou demasiado lentos). Rukobia pode afetar o
ritmo cardiaco.

e setem ou ja teve uma doenca no figado, incluindo hepatite B ou hepatite C.
= Fale com o seu médico se estas situa¢des se aplicam a si. Enquanto estiver a tomar os seus
medicamentos, podera necessitar de exames de rotina adicionais, incluindo analises ao sangue.

Ira precisar de analises ao sangue regulares

Enquanto estiver a tomar Rukobia, o seu médico pedir-lhe-a que faga andlises ao sangue para medir a
quantidade de VIH no seu sangue e verificar a ocorréncia de efeitos indesejaveis. Pode encontrar mais
informagdes sobre estes efeitos indesejaveis na Seccio 4 deste folheto.

Contacte regularmente o seu médico

Rukobia ajuda a controlar a sua situagdo, mas ndo cura a infe¢do por VIH. Tem de o continuar a tomar

todos os dias para impedir que a sua doenca piore. Como Rukobia nao cura a infeg¢do por VIH, podera

mesmo assim desenvolver outras infegdes e doengas associadas a infegdo por VIH.

= Mantenha o contacto com o seu médico e nio pare de tomar Rukobia sem o aconselhamento
do seu médico.

Criancas e adolescentes

Rukobia ndo é recomendado para pessoas com menos de 18 anos, dado ndo ter sido estudado nesta
faixa etaria.

Outros medicamentos e Rukobia

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Nao se deve tomar Rukobia com alguns medicamentos

Nao tome Rukobia se estiver a tomar qualquer um destes medicamentos:
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e carbamazepina ou fenitoina para o tratamento da epilepsia e para a prevengao de convulsdes
e mitotano para o tratamento de varios tipos de cancro
e enzalutamida para o tratamento do cancro da prostata
e rifampicina para o tratamento de algumas infe¢des bacterianas, tais como a tuberculose
e produtos que contenham hipericao (Hypericum perforatum) (um produto a base de plantas).
Nao se recomenda a toma de Rukobia com o seguinte medicamento:
e clbasvir/grazoprevir para o tratamento da infe¢ciio hepatite C.
=> Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a ser tratado com este medicamento.
Alguns medicamentos podem afetar a forma como Rukobia funciona
Ou podem aumentar a probabilidade de ter efeitos indesejaveis. Rukobia também pode afetar a forma
como outros medicamentos funcionam.

Informe o seu médico se estiver a tomar algum dos medicamentos da lista que se segue:

e amiodarona, disopiramida, ibutilida, procainamida, quinidina ou sotalol, utilizados para o
tratamento de doencas cardiacas

e estatinas (atorvastatina, fluvastatina, pitavastatina, rosuvastatina ou simvastatina), utilizadas
para baixar os niveis de colesterol

e ctinilestradiol, utilizado como contracetivo
e tenofovir alafenamida, utilizado como antivirico.
= Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar algum destes medicamentos. O seu

médico podera decidir ajustar a sua dose ou decidir que precisa de fazer mais exames.

Gravidez

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, nio tome Rukobia sem falar com o
seu médico. O seu médico discutird o beneficio e o risco para o seu bebé associados a toma de
Rukobia durante a gravidez.

Amamentacao

A amamentagao nao é recomenda em mulheres que vivem com VIH, uma vez que a infe¢do por VIH
pode ser transmitida ao bebé através do leite materno.

Desconhece-se se 0os componentes de Rukobia podem passar para o leite materno e prejudicar o seu
bebé. Se estiver a amamentar ou a pensar em amamentar, deve falar com o seu médico o mais
rapidamente possivel.

Conducio de veiculos e utilizacdo de maquinas
Rukobia pode provocar-lhe tonturas ¢ outros efeitos indesejaveis que o tornam menos alerta.
Nao conduza nem utilize maquinas a menos que tenha a certeza de que ndo ¢ afetado.

3. Como tomar Rukobia

Tome Rukobia exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico ou
farmaceéutico se tiver duvidas.
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e A dose habitual de Rukobia é um comprimido de 600 mg, duas vezes por dia.

¢ Rukobia deve ser engolido inteiro com algum liquido. Nao mastigue, esmague ou divida os
comprimidos — se o fizer, existe o risco do medicamento ser libertado para o seu organismo
demasiado rapido.

e Pode tomar Rukobia com ou sem alimentos.

Se tomar mais Rukobia do que deveria

Se tomar demasiados comprimidos de Rukobia, contacte o seu médico ou farmacéutico. Se for
possivel, mostre-lhes a embalagem de Rukobia.

Caso se tenha esquecido de tomar Rukobia

Tome-o0 assim que se lembrar. Contudo, se estiver na altura da sua proxima dose, ndo tome a dose
esquecida e retome o esquema habitual. Nao tome uma dose a dobrar para compensar uma dose que
se esqueceu de tomar. Caso tenha duvidas, fale com o seu médico ou farmacéutico.

Se parar de tomar Rukobia

Nao pare de tomar Rukobia sem falar com o seu médico.

Para controlar a sua infe¢do por VIH e impedir que a doenga piore, tome Rukobia durante o tempo que
o seu médico recomendar. Nao pare a ndo ser que o seu médico lhe diga para o fazer.

Caso ainda tenha duvidas sobre a utilizagao deste medicamento, fale com o seu médico ou
farmacéutico.

4.  Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao
se manifestem em todas as pessoas, pelo que é muito importante que fale com o seu médico sobre
quaisquer alteracdes na sua saide.

Os sintomas de infecao e inflamacao sao frequentes (podem afetar até 1 em 10 pessoas).

As pessoas com infe¢do por VIH avangada (SIDA) tém sistemas imunitarios fracos e sdo mais
suscetiveis ao desenvolvimento de infe¢Ses graves (infe¢des oportunistas). Quando comegam o
tratamento, o sistema imunitario fica mais forte, pelo que o organismo comega a combater infecdes.

Poderao surgir sintomas de infe¢do e inflamacao causadas por:
e infegdes antigas, ocultas que se manifestam novamente a medida que o organismo as combate
e 0 sistema imunitario cometer o erro de atacar tecidos corporais saudaveis (doen¢as
autoimunes).

Os sintomas de doengas autoimunes poderdo surgir muitos meses apos comegar a tomar o
medicamento para tratar a sua infe¢do por VIH.

Os sintomas podem incluir:
e fraqueza ¢/ou dor muscular
dores ou inchaco nas articulacdes
fraqueza que comega nas maos e nos pés e se alastra em direcio ao tronco
palpitagdes ou tremores
agitaciao e movimentos excessivos (Ziperatividade).
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Se apresentar sintomas de infe¢io e inflamagao ou se verificar a existéncia de algum dos sintomas
acima mencionados:

= Informe imediatamente o seu médico. Ndo tome outros medicamentos para o tratamento
da infecao sem falar com o seu médico.

Efeitos indesejaveis muito frequentes (poderdo afetar mais de 1 em 10 pessoas):

e sensagdo de enjoo (nduseas)

e diarreia

e  enjoos (vomitos)

e  dores de estomago (dor abdominal)
e dores de cabega

e  crupgdo na pele.

= Se tiver efeitos indesejaveis, fale com o seu médico.

Efeitos indesejaveis frequentes (poderao afetar até 1 em 10 pessoas):

e indigestao (dispepsia)

o falta de energia (fadiga)

e  perturbagdo no ritmo cardiaco observada no ECG (prolongamento do intervalo QT)
e  dores musculares (mialgia)

e  sensagdo de estar com sono (sonoléncia)

° tonturas

e  perturbagdo do paladar (disgeusia)

e  gases

e dificuldades em dormir (insonia)

e  comichdo (prurido).

= Se tiver efeitos indesejaveis, fale com o seu médico.

Alguns efeitos indesejaveis apenas poderao ser detetados nas analises ao sangue ¢ poderdo ndo
aparecer imediatamente ap6s comegar a tomar Rukobia.

Os efeitos indesejaveis frequentes que poderdo aparecer nas andlises ao sangue sao:

e aumento nas enzimas produzidas nos musculos (creatina fosfoquinase, um indicador de
danos musculares)

e aumento na creatinina, um indicador do funcionamento dos rins

e aumento nas enzimas produzidas no figado (transaminases), um indicador de danos no
figado.
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Outros efeitos indesejaveis que poderao aparecer nas analises ao sangue

Algumas pessoas apresentaram outros efeitos indesejaveis, mas desconhece-se a sua frequéncia exata:

e aumento da bilirrubina (uma substancia produzida no figado) no sangue.

Dor nas articulagdes, rigidez e problemas nos ossos

Algumas pessoas a tomar terapéutica combinada para o VIH desenvolvem uma doenga chamada
osteonecrose. Com esta doenga, parte do tecido 6sseo morre devido a diminui¢ao do fornecimento de
sangue ao 0sso. As pessoas estdo mais predispostas a ter esta doenga:
e se estiverem a tomar terapéutica combinada ha muito tempo
se estiverem também a tomar medicamentos anti-inflamatoérios chamados corticosteroides
se consomem alcool
se 0 seu sistema imunitario estiver muito debilitado
se tiverem excesso de peso.

Os sinais de osteonecrose incluem:

e rigidez nas articulagoes;
e moinhas e dores nas articulagdes (especialmente na anca, joelho ou ombro)
e dificuldade em movimentar-se.

Se notar qualquer um destes sintomas:
— Informe o seu médico.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou farmac€utico. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste medicamento.
5. Como conservar Rukobia

Manter fora da vista ¢ do alcance das criangas.

Nao tome Rukobia apés o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco, apés EXP.
O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagao.

Nao deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudaro a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacoes

Qual a composiciao de Rukobia
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— A substancia ativa ¢ o fostemsavir. Cada comprimido contém fostemsavir trometamina
equivalente a 600 mg de fostemsavir.

— Os outros componentes sdo hidroxipropilcelulose, hipromelose, silica anidra coloidal,
estearato de magnésio, alcool (poli)vinilico, didxido de titanio (E171), macrogol 3350,
talco, 0xido de ferro amarelo (E172), 6xido de ferro vermelho (E172).

Qual o aspeto de Rukobia e contetido da embalagem

Rukobia 600 mg comprimidos de libertagdo prolongada sdo comprimidos beges, ovais, biconvexos,
revestidos por pelicula, com cerca de 19 mm de comprimento, 10 mm de largura e 8 mm de espessura,
com a marcagdo “SV 1V7” numa das faces.

Cada embalagem contém um ou trés frascos, cada com 60 comprimidos de libertacao prolongada.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentacdes.
Titular da Autorizacio de Introducio no Mercado

ViiV Healthcare BV

Van Asch van Wijckstraat 55H
3811 LP Amersfoort

Paises Baixos

Fabricante

GlaxoSmithKline Manufacturing S.P.A
Strada Provinciale Asolana, 90

San Polo di Torrile

Parma, 43056

Italia

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien
ViiV Healthcare srl/bv
Tél/Tel: +32 (0) 10 85 65 00

Bbnarapus
Vi1V Healthcare BV
Ten.: +359 80018205

Ceska republika
GlaxoSmithKline, s.r.o.
Tel: +420222 001 111
cz.info@gsk.com

Danmark

GlaxoSmithKline Pharma A/S
TIf: +45 36 3591 00
dk-info@gsk.com

Deutschland

ViiV Healthcare GmbH

Tel.: + 49 (0)89 203 0038-10
viiv.med.info@viivhealthcare.com

Eesti
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Lietuva
ViiV Healthcare BV
Tel: + 370 80000334

Luxembourg/Luxemburg
ViiV Healthcare srl/bv
Belgique/Belgien

Tél/Tel: + 32 (0) 10 85 65 00

Magyarorszag
ViiV Healthcare BV
Tel.: + 36 80088309

Malta
ViiV Healthcare BV
Tel: + 356 80065004

Nederland
ViiV Healthcare BV
Tel: + 31 (0)33 2081199

Norge



ViiV Healthcare BV
Tel: + 372 8002640

E)ALGoa

GlaxoSmithKline Movonpocwonn A.E.B.E.

TnA: + 30210 68 82 100

Espaiia

Laboratorios ViiV Healthcare, S.L.
Tel: + 34 900 923 051
es-ci@viivhealthcare.com

France

ViiV Healthcare SAS

Tél.: +33 (0)1 39 17 69 69
Infomed@yviivhealthcare.com

Hrvatska
ViiV Healthcare BV
Tel: + 385 800787089

Ireland
GlaxoSmithKline (Ireland) Limited
Tel: + 353 (0)1 4955000

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
ViiV Healthcare S.r.1
Tel: + 39 (0)45 7741600

Kvnpog
ViiV Healthcare BV
TnA: + 357 80070017

Latvija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 371 80205045

GlaxoSmithKline AS
TIf: +47 22 70 20 00

Osterreich

GlaxoSmithKline Pharma GmbH
Tel: +43 (0)1 970750
at.info@gsk.com

Polska
GSK Services Sp. z 0.0.
Tel.: + 48 (0)22 576 9000

Portugal

VIIVHIV HEALTHCARE, UNIPESSOAL, LDA
Tel: + 351 21 094 08 01
viiv.fi.pt@viivhealthcare.com

Romaénia
ViiV Healthcare BV
Tel: + 40800672524

Slovenija
ViiV Healthcare BV
Tel: + 386 80688869

Slovenska republika
ViiV Healthcare BV
Tel: +421 800500589

Suomi/Finland
GlaxoSmithKline Oy
Puh/Tel: + 358 (0)10 30 30 30
Finland.tuoteinfo@gsk.com

Sverige
GlaxoSmithKline AB
Tel: + 46 (0)8 638 93 00
info.produkt@gsk.com

United Kingdom (Northern Ireland)
ViiV Healthcare BV

Tel: + 44 (0)800 221441
customercontactuk@gsk.com

Este folheto foi revisto pela ultima vez em {MM/AAAA}.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informagao pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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